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IL-28B基因多态性与慢性乙型肝炎病程进展的相关性
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®

■背景资料
干扰素(interferon, 
I F N ) 是 细 胞 因
子 家 族 中 的 重
要 成 员 ,  具 有 抗
乙 型 肝 炎 病 毒
(hepatitis B virus, 
HBV)及免疫调节
作用. IFN-λ3[白
介素-28B(inter-
leukin-28B, IL-
28B)]抗病毒活性
与IFN-α相似, 但
其表达具有组织
特 异 性 ,  因 此 与
IFN-α相比, IFN-
λs用于抗病毒治
疗可能产生的不
良反应较少, 因此
可能具有较广阔
的使用前景. 
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Abstract
AIM: To determine the relationship between the 
interleukin-28B (IL-28B) single nucleotide poly-
morphisms (SNPs) rs12979860 and rs8099917 
and progression of chronic hepatitis B (CHB). 

METHODS: Peripheral blood samples were col-
lected from 106 patients with chronic hepatitis B, 
including 41 asymptotic HBV carriers (ASC), 46 
with CHB and 19 with HBV related liver cirrho-

sis (LC). The IL-28B gene was amplified from the 
chromosomal DNA and the rs8099917 SNP or 
rs12979860 SNP was genotyped by PCR-RLFP.

RESULTS: The distribution frequencies of T allele 
in the rs12979860 SNP were 2.4%, 8.7%, 13.2% in 
the Asc, CHB and LC groups, respectively, which 
showed significant differences between the three 
groups of patients. The distribution frequencies of 
G allele in the rs8099917 SNP showed no differ-
ences between the three groups of patients.

CONCLUSION: The results suggest that the 
rs12979860 SNP and T allele may be associated 
with susceptibility to chronic HBV infection. The T 
allele may be related with the progression of CHB.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨白介素-28B(interleukin-28B, IL-
28B )基因多态性与慢性乙型肝炎(c h r o n i c 
hepatitis B, CHB)病程进展的相关性. 

方法: 本院门诊就诊患者分为如下组: 无症
状携带者组41例, 进展性肝病组共65例; 其
中C H B组46例、肝硬化组19例 .  提取全基
因组DNA, 并扩增IL-28B 基因. 单核苷酸多
态性(single nucleotide polymorphism, SNP) 
rs8099917及SNP rs12979860用限制性片段长度
多态性法分型; 对分型结果进行统计学分析. 

结果: SNP rs12979860位点CC、CT、TT 3个
基因型, 组成C、T两个等位基因. 等位基因T

■同行评议者
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感染性疾病中心



哈明昊, 等. IL-28B基因多态性与慢性乙型肝炎病程进展的相关性					               2929

     

表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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■研发前沿
最近多项全基因
组 关 联 研 究 证
实 ,  IL-28B 基因
多态性与慢性丙
型肝炎 ( c h r o n i c 
hepatitis C, CHC)
患 者 I F N 应 答 及
丙 型 肝 炎 病 毒
(hepatitis C virus, 
HCV)的自发清除
高度相关 .  但IL-
2 8 B 基 因 多 态 性
与慢性乙型肝炎
(chronic hepatitis 
B, CHB)患者病情
进展的相关性的
研究尚不多见.

的比例在无症状携带组、CHB组和肝硬化组
中的比例分别为2.4%、8.7%和13.2%; 差异有
显著性意义(χ2 = 5.47, P <0.05). SNP rs8099917
位点TT、TG、GG 3个基因型, 组成T、G两
个等位基因. 等位基因G的比例在无症状携
带组、C H B组和肝硬化组中的比例分别为
8.5%、7.6%和7.9%; 差异无统计学意义. 

结论: IL-28B基因多态性可能与乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, HBV)感染后不同免疫状态相
关并影响患者病情进展加重. SNP rs12979860
的等位基因T可能是预示HBV感染后病情进
展的影响因素. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 白介素-28B(in te r l euk in-28B)基因

多态性可能与乙型肝炎病毒(hepatit is B virus, 
H B V)感染后不同免疫状态相关并影响患者病

情进展加重. 单核苷酸多态性(single nucleotide 
polymorphism, SNP) rs12979860的等位基因T可

能是预示HBV感染后病情进展的影响因素. 
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0  引言

机体清除乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
需要先天性和后天性细胞免疫和体液免疫反

应的共同参与 ,  在这个过程中细胞因子起着

非常重要的作用[1]. 干扰素(interferon, IFN)是
一种人类和动物细胞在对各种病毒等因素刺

激的应答中产生的具有多种功能的一类蛋白

或糖蛋白, 是细胞因子家族中的重要成员, 具
有抗HBV及免疫调节作用[2,3]. IFN-λ3[白介素

-28B(interleukin-28B, IL-28B)]抗病毒活性与

IFN-α相似, 但其表达具有组织特异性, 因此与

IFN-α相比, IFN-λs用于抗病毒治疗可能产生的

不良反应较少[4,5]. 
最近多项全基因组关联研究证实, IL-28B

基因多态性与慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)患者IFN应答及丙型肝炎病毒(hepatitis C 
virus, HCV)的自发清除高度相关[6-8]. 但IL-28B

基因多态性与CHB患者病情进展的相关性的研

究尚不多见. 本研究拟对位于IL-28B基因上游的

两个关键单核苷酸多态性(single nucleotide poly-
morphism, SNP)位点rs12979860和rs8099917进
行检测, 探讨其与CHB患者病情进展的相关性, 
分析其作为HBV感染后病程发展的预测指标的

可行性. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2011-06/2013-06上海市第七人民

医院门诊就诊患者. 严格按照中华医学会肝病

学分会和感染病学分会2010年制定的《慢性乙

型肝炎防治指南》进行疾病的规范化诊断, 并
分为如下组: (1)无症状携带者(AsC)组, 共41例; 
(2)进展性肝病组: 共65例, 包括其中CHB组46
例、肝硬化(cirrhosis of liver, LC)组19例. 所有研

究对象均为无亲缘关系的汉族人, 均无原发性

心、肺、肾及高血压等病史, 排除其他慢性肝

病的致病因素存在, 如非HBV感染、自身免疫

性肝炎、酒精性肝炎、脂肪肝等. 
1.2 方法

1.2.1 血液基因组DNA提取: 取5 mL EDTA抗凝

血, 3000 r/min离心10 min, 将上述血细胞样品

转移至一50 mL的离心管中, 加入红细胞裂解液

30 mL, 37 ℃恒温水浴15-30 min. 4500 r/min离心

10 min, 去除上清液, 保留白细胞沉淀. 再加入10 
mL红细胞裂解液重复上述步骤1次, 以充分去

除红细胞. 在振荡器上充分振荡至底部沉淀消

失. 加蛋白酶K 50 μL. 再加入10 mL白细胞裂解

液, 37 ℃水浴15-30 min. 放入-20 ℃冰箱或冰浴

5 min, 加入冷却的蛋白沉淀剂3.3 mL, 高速振荡

1 min, 4500 r/min离心10 min. 另取一干净50 mL
离心管, 加入10 mL异丙醇, 将上述上清液转移

至其中, 轻轻摇动, 即可见或多或少的云絮状

DNA漂浮物. 4500 r/min离心15 min, 小心弃去

上清, 加2 mL 750 mL/L乙醇, 4500 r/min离心

15 min, 保留沉淀. 室温下干燥DNA, 加1 mL TE
溶解DNA, 放在4 ℃恒温摇床中中速振摇24 h. 
提取的DNA置于-20 ℃保存备用. 
1.2.2 引物设计与合成: 扩增SNP rs12979860、
rs8099917所用引物, 均由Primer Premier软件自

行设计. 所有引物均由Invitrogen公司合成. 本研

究使用的引物序列如表1. 
1.2.3 聚合酶链反应(PCR)条件: 反应体系均为20 
μL, 10×PCR Buffer(含镁离子)1.5 μL, 25 mmol/L 
dNTP 0.5 μL, 目的引物各10 μmoL/L 0.5 μL, 模板

■相关报道
Al-Qahtani等报道, 
SNP rs12979860基
因多态性与HBV
的自发清除密切
关联, 提示等位基
因C能抑制HBV
的复制.



     

表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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DNA 100 ng/μL 0.5 μL, Taq DNA聚合酶1 U/μL 0.5 
μL, 加去离子水至20 μL. 把PCR反应管置PCR仪
中, 95 ℃预变性5 min后进入循环扩增, 即先95 ℃
变性30 s, 58 ℃退火30 s, 68 ℃延伸1 min, 重复32
个循环后, 于68 ℃再延伸10 min. 
1.2.4 扩增产物的酶切鉴定分析: 以Hpy 8I(MBI) 
限制性酶切技术对IFN-λ3 rs12979860位点进行

SNP检测. 以Bsr DI(MBI)酶切限制性酶切技术对

IFN-λ3 rs8099917位点进行SNP检测. 酶切后根

据电泳图进行酶切分型. 
统计学处理 采用SPSS10.0软件进行分析. 

基因频率采用直接计数法, 组间率的比较采用χ2

检验. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 3组患者临床特征 本研究入组106例CHB患
者, 无症状携带者组41例, 活动性CHB组65例, 
包括CHB组46例、肝硬化组19例. 以男性为主, 
各组间性别、年龄、HBV DNA水平、HBeAg
及谷丙转氨酶、谷草转氨酶水平的分布差异均

无统计学意义(表2). 
2.2 IL-28B  SNP rs12979860C/T基因型频率分

析(均符合Hardy-weinberg定律) 此位点CC、

CT、TT 3个基因型, 组成C、T两个等位基因

(图1A), 分布频率如表3. 等位基因T的比例在无

症状携带组、CHB组和肝硬化组中的比例分别

为2.4%、8.7%和13.2%; 差异有显著性意义(χ2 = 
5.47, P <0.05). IL-28B  SNP rs12979860的T等位

基因可能与乙型肝炎病情进展性加重相关, T等
位基因对于预测CHB感染者进展至肝硬化期有

提示意义.
2.3 IL-28B  SNP rs80999177/G基因型频率分析

(均符合Hardy-weinberg定律) 此位点TT、TG、

G G 3个基因型 ,  组成T、G两个等位基因(图
1B), 分布频率如表4. 等位基因G的比例在无症

状携带组、C H B组和肝硬化组中的比例分别

为8.5%、7.6%和7.9%; 差异无显著性意义(χ 2 = 
1.06, P >0.05). 

3  讨论

HBV感染呈世界性流行, 但不同地区HBV感染

的流行强度差异很大. 据世界卫生组织报道, 全
球约20亿人曾感染过HBV, 其中3.5亿人为慢性

HBV感染者, 每年约有100万人死于HBV感染所

致的肝衰竭、肝硬化和原发性肝癌[9,10]. HBV感

染人体有不同临床转归, 其临床表现各异, 机制

尚不完全清楚. 目前倾向于与HBV本身(病毒含

量、病毒变异、病毒基因型等)、环境因素、肝

脏有关外, 宿主机体的免疫状况等具有非常重

要的影响作用[11,12]. 
IFN根据其产生、细胞受体、应答途径和

效应的不同而分为3大类型, 即Ⅰ型IFN、Ⅱ型

IFN和Ⅲ型IFN. Ⅲ型IFN于2003年被发现, 包
括IFN-λ1、IFN-λ2、IFN-λ3 3个亚型. 同时被

国际人类基因组组织(HUGO)分别命名为IL-29  
(IFN-λ1)、IL-28A(IFN-λ2)、IL-28B(IFN-λ3). 
IFN-λs不仅能够诱导相关基因表达多种抗病毒

蛋白发挥直接抗病毒作用, 如: 2',5'-寡聚腺苷酸

合成酶、MxA蛋白、PKR(依赖dsRNA的蛋白激

酶)等, 而且能够通过调节DC、T细胞等的免疫

功能发挥间接的抗病毒效应[13-15]. 
多项研究表明: 不同IL-28B基因型的CHC

患者的自身免疫相关分子的表达水平存在差

异, 这可能是IL-28B基因多态性决定IFN抗HCV

■创新盘点
在本研究中发现, 
SNP rs12979860的
CT+TT基因型频
率和等位基因T的
频率在无症状携
带组、CHC组和
肝硬化组中存在
显著差异.

     

表  1  引物序列

引物名称 引物序列 

rs12979860 P1F    AGCAGGACAGATTGGCAAAG

rs12979860 P1R   CACAATTCCCACCACGAGAC

rs8099917 P2F  CTGGAACAAATCGTCCCAAT

rs8099917 P2R TTCCTTTAGGCCTGTGGATG

M  1   2   3   4   5   6  7   8  9 10 11 12 13 14 15 16 M

509

155
185

A

496
272

M  1   2   3   4   5   6  7   8  9 10 11 12 13 14 15 16 M

1000
750
500
250
100

B

图  1  SNP检测. A: Hpy 8I(MBI)限

制性酶切技术对IFN-λ3 rs12979860

位点进行SNP检测. M: Marker; 1-4, 

6-9, 13-16: C/C型; 5, 10-12: C/T

型; B: Bsr DI(MBI)酶切限制性酶切

技术对IFN-λ3 rs8099917位点进

行SNP检测. M: Marker; 1-4, 6-8, 

10-14: T/T型; 9,15,16: T/G型.

1000
750
500
250
100

bp

bp

224

bp
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表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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疗效及HCV的自发清除的根本原因. 同时, 有
学者的研究表明, IL-28B基因多态性同样具有

预测干扰素抗HBV疗效的价值[16,17]. 但是, 对于

IL-28B基因多态性是否与HBV感染后病情进展

相关的研究尚不多见. 在本项研究中发现, SNP 
rs12979860的CT+TT基因型频率和等位基因T
的频率在无症状携带组、CHB组和肝硬化组中

存在显著差异. 这与其他研究者的报道一致: Al-
Qahtani等[13]报道, SNP rs12979860基因多态性与

HBV的自发清除密切关联, 提示等位基因C能抑

制HBV的复制. 我们此项研究有助于阐明: IL-
28B  SNP rs12979860的T等位基因可能与乙型

肝炎病情进展性加重相关, T等位基因对于预测

CHB感染者进展至肝硬化期有提示意义.
在SNP rs8099917, 并未观察到各组间有显

著性差异, 但有文献表明该位点等位基因G可

能参与HBV复制调控. 考虑到本研究样本量较

小, 增大样本量或者能观察到有意义的统计学

差异. 
总之, IL-28B基因多态性可能与HBV感染

后不同免疫状态相关并影响患者病情进展加重. 
SNP rs12979860的等位基因T可能是预示HBV感

染后病情进展的影响因素. 下一步的工作是通

过扩大样本量来验证其预测作用的大小. 
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aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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■同行评价
本文紧密结合临
床, 有一定的参考
价值.


